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Hiperhomocysteinemia u chorych na cukrzycę
typu 2 — czynnik ryzyka czy tylko
marker miażdżycy?
Hyperhomocysteinemia in type 2 diabetic patients — still is considered
as a risk factor or it’s only marker of atherosclerosis?
STRESZCZENIE
Hiperhomocysteinemia to patologiczne zjawisko
wyraźnie wiążące się z rozwojem miażdżycy i scho-
rzeń powstających na jej podłożu, które ma szcze-
gólne znaczenie u chorych na cukrzycę typu 2. Mimo
to istnieje sporo wątpliwości, czy hiperhomocyste-
inemię należy traktować jako czynnik ryzyka miażdży-
cy, czy też jest to tylko marker tego rodzaju zmian.
Wyjaśnienie tego problemu miałoby ogromne zna-
czenie praktyczne i pozwoliłoby sformułować odpo-
wiednie zalecenia terapeutyczne. Niniejsza praca sta-
nowi przegląd najważniejszych danych na temat
właściwości biologicznych homocysteiny, przyczyn
hiperhomocysteinemii oraz wyników badań dotyczą-
cych związków między hiperhomocysteinemią
a miażdżycą u chorych na cukrzycę typu 2. (Diabet.
Prakt. 2008; 9: 182–186)
Słowa kluczowe: hiperhomocysteinemia,
cukrzyca typu 2, miażdżyca
ABSTRACT
Hyperhomocysteinemia is a pathological phenome-
non markedly associated with atherosclerosis and
atherosclerosis-related diseases development. Pa-
tients with diabetes type 2 are especially affected
by hiperhomocysteinemia. However, there is quite
a lot of doubts if hiperhomocysteinemia should be
considered as atherosclerotic risk factor or it’s only
marker of atherosclerosis. The elucidation of this
problem could be of great practical importance and
could allow to express adequate therapeutic recom-
mendations. The manuscript contains the review of
the most essential data concerning homocysteine
biological properties, the reasons of hyperhomo-
cysteinemia and results of studies focused on the
relationship between hyperhomocysteinemia and
atherosclerosis in type 2 diabetic patients. (Diabet.
Prakt. 2008; 9: 182–186)
Key words: hyperhomocysteinemia,
type 2 diabetes, atherosclerosis
Wstęp
Homocysteina (Hcy) jest aminokwasem siarko-
wym, produktem enzymatycznej demetylacji metio-
niny, której źródłem są pokarmowe białka pocho-
dzenia zwierzęcego [1]. Powstająca w przemianach
metioniny Hcy następnie uczestniczy w nieodwra-
calnym procesie transsulfuracji, w którym najistot-
niejszą rolę odgrywa dostępność witaminy B6 będą-
cej kofaktorem reakcji enzymatycznej tego szlaku.
W reakcji transsulfuracji Hcy ulega kondensacji
z seryną, tworząc cystationinę, która następnie ulega
hydrolizie z uwolnieniem homoseryny i cysteiny [2]
(ryc. 1).
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W przypadku niedoboru metioniny w organi-
zmie możliwa jest reakcja przebiegająca w kierunku
odwrotnym, tzn. remetylacja Hcy do metioniny. Do-
norem grupy metylowej jest wówczas kwas foliowy,
natomiast kofaktorem reakcji — witamina B12 [3].
Inna, alternatywna droga remetylacji Hcy przebiega
z udziałem betainy jako dawcy grupy metylowej [2].
Stężenie Hcy zależy zatem w znacznym stopniu od
wydolności opisanych szlaków metabolicznych, któ-
ra jest uwarunkowana stężeniem kwasu foliowego,
witaminy B12, witaminy B6 oraz aktywnością enzy-
mów uczestniczących w przemianach aminokwasów
siarkowych.
Najczęstsze przyczyny
hiperhomocysteinemii (HHcy)
Najlepiej poznano niektóre, genetycznie uwa-
runkowane, zaburzenia szlaku metabolicznego Hcy.
Jedną z nich jest wywołane wrodzonym niedoborem
beta-syntetazy cystationinowej (CBS, cystathionine
beta synthase), katalizującej syntezę cystationiny
z Hcy i seryny. Inna to defekt to niedobór reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR, methylene-
tatrahydrofolate reductase) uczestniczącej w proce-
sie remetylacji Hcy z metioniny, a jego przyczyną jest
polimorfizm genu kodującego MTHFR [2, 4, 5]. Oba
zaburzenia prowadzą do znacznego zwiększenia
stężenia Hcy w surowicy. Zaobserwowano, że prze-
kroczenie granicznego stężenia Hcy we krwi (> 14–
–15 mmol/l) wiąże się ze zwiększonym ryzykiem wy-
stępowania udarów mózgu, chorób naczyń obwo-
dowych i zakrzepicy [6, 7].
Poza zmianami w zakresie aktywności genów
kodujących kluczowe enzymy w przemianach Hcy
na podwyższone stężenie Hcy we krwi wpływa rów-
nież wiele innych czynników prowadzących do nie-
doboru witamin z grupy B. Należą do nich: palenie
tytoniu i picie kawy [8], spożywanie znacznych ilo-
ści mięsa będącego źródłem metioniny, przy jedno-
cześnie niewielkim spożyciu ryb, warzyw i zbóż bę-
dących źródłem witaminy B6 oraz kwasu foliowego
[9]. Stężenie Hcy w surowicy wzrasta także wraz
z wiekiem oraz w przebiegu niektórych schorzeń,
takich jak: niewydolność nerek, niedoczynność tar-
czycy, choroby nowotworowe (rak jelita grubego,
białaczka limfoblastyczna) [10].
Niezwykle istotny jest wpływ leków na zwięk-
szenie stężenia Hcy we krwi [11]. Na przykład meto-
treksat, sulfonamidy, cholestyramina, niektóre leki
przeciwgruźlicze, fenytoina i karbamazepina mogą
wywoływać HHcy, hamując wchłanianie i metabo-
lizm kwasu foliowego, podczas gdy metformina
i kolchicyna wywołują ten sam efekt poprzez hamo-
wanie wchłaniania witaminy B12. Natomiast izonia-
zyd, hydralazyna, teofilina i cykloseryna stymulują
HHcy poprzez zmniejszanie stężenia witaminy B6
w ustroju. Do pozostałych, stosunkowo często sto-
sowanych leków, które mogą zwiększać stężenie Hcy
we krwi, należą także tiazydy i fibraty [9, 12–14].
Związek między hiperhomocysteinemią,
cukrzycą typu 2 i miażdżycą
Hiperhomocysteinemia od wielu lat była po-
strzegana jako specyficzny i niezależny czynnik pro-
aterogenny [15–17]. Obserwacje te odnosiły się do
populacji ogólnej, ale udowodniono także, że HHcy
ma szczególne znaczenie w rozwoju miażdżycy
u chorych na cukrzycę typu 2 [17–19]. Stwierdzono,
Rycina 1. Szlak przemian homocysteiny
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że związek między występowaniem HHcy a scho-
rzeniami sercowo-naczyniowymi o podłożu miażdży-
cowym był w grupie chorych na cukrzycę typu 2
znacznie silniejszy niż u osób bez cukrzycy, a wzrost
stężenia Hcy w surowicy o 5 mmol/l zwiększał śmier-
telność ogólną o 17% u osób bez cukrzycy i o aż
60% u chorych na cukrzycę typu 2 [19].
Tę szczególną siłę oddziaływania HHcy u osób
chorych na cukrzycę typu 2 częściowo może tłuma-
czyć zjawisko insulinooporności stanowiące integral-
ny element patomechanizmu cukrzycy typu 2 oraz
odgrywające istotną rolę w rozwoju chorób serca
i naczyń [20]. Sugeruje się, że HHcy może nasilać
insulinooporność, prowadząc do kompensacyjnej hi-
perinsulinemii, co w efekcie hamuje aktywność re-
duktazy metylenotetrahydrofolianowej oraz synte-
tazy cystationinowej i powoduje akumulację Hcy we
krwi. Hiperhomocysteinemia i insulinooporność są
więc elementami sprzężonych reakcji, które mogą
się wzajemnie indukować, prowadząc w ten spo-
sób do nasilenia powikłań sercowo-naczyniowych
[21]. Warto przy tym zwrócić uwagę, że opinie co
do wpływu insuliny na stężenie Hcy we krwi nie są
wcale jednoznaczne. Podkreśla się, że insulina, kon-
trolując przemiany aminokwasów w organizmie, ob-
niża stężenie Hcy we krwi, pod warunkiem że u ba-
danych osób nie występuje insulinooporność [22].
Jednocześnie należy zauważyć, że dobrze znany
efekt działania insuliny, polegający na obniżaniu stę-
żenia metioniny we krwi, może być nie tylko wyra-
zem większego wychwytywania tego aminokwasu
przez tkanki, ale także skutkiem stymulowanej in-
suliną reakcji transsulfuracji prowadzącej do wytwa-
rzania homocysteiny [10].
Udział hiperhomocysteinemii
w patogenezie miażdżycy
Udział Hcy w patogenezie zmian miażdżycowych
jest złożony. Za sprawą Hcy dochodzi do bezpośred-
niego działania cytotoksycznego na śródbłonek
naczyń przez wpływ homocysteiny na metabolizm
komórek śródbłonka [23]. Podwyższone stężenie Hcy
sprzyja nasileniu stresu oksydacyjnego. Aminokwas
ten zarówno pobudza wytwarzanie wolnych rodni-
ków, jak i sam ulega autooksydacji, tworząc reak-
tywne rodniki tlenowe i nadtlenek wodoru. Toksycz-
ne pochodne tlenu odpowiadają za uszkodzenie
komórek ściany naczyń, między innymi poprzez na-
silenie peroksydacji lipidów błon komórkowych [23,
24]. Homocysteina wpływa także niekorzystnie na
mechanizmy antyoksydacyjne, obniżając aktywność
peroksydazy glutationu i dysmutazy ponadtlenko-
wej [25]. Bezpośrednie toksyczne oddziaływanie Hcy
na tkanki wiąże się z działaniem wysoko reaktyw-
nych związków — tiolaktonów powstających
w wyniku konwersji Hcy. Związki te reagują następ-
nie z białkami, co powoduje zaburzenia ich funkcji
[24, 26, 27]. Tiolakton homocysteiny utlenia ponadto
lipoproteiny niskiej gęstości (LDL, low density lipo-
protein), co jest powodem ich wzmożonego wy-
chwytu przez monocyty/makrofagi i powstawania
komórek piankowych [28].
Za sprawą Hcy dochodzi do nasilenia proliferacji
komórek mięśniówki gładkiej ścian naczyń, wzrostu
syntezy i magazynowania kolagenu przez miocyty
oraz do wzmożenia degradacji elastyny w błonie we-
wnętrznej, co istotnie przyspiesza włóknienie ścian
naczyń i tworzenie się zwapnień w ich obrębie [25].
Wykazano również, że HHcy wywiera znaczą-
cy wpływ na czynność śródbłonka naczyń. W wa-
runkach fizjologicznych tlenek azotu wydzielany
przez śródbłonek naczyń neutralizuje Hcy poprzez
przekształcenie jej w S-nitrohomocysteinę — zwią-
zek, który nie tylko nie działa toksycznie na śródbło-
nek, ale też wykazuje działanie antyagregacyjne
i wazodylatacyjne. Niestety, w przypadku HHcy do-
chodzi do znacznego obniżenia puli tlenku azotu
i do upośledzenia tego cennego mechanizmu kom-
pensacyjnego [26].
Zauważono również istotny wpływ HHcy na
układ krzepnięcia. Jej prozakrzepowe działanie
objawia się wzrostem aktywności czynników krzepnię-
cia V, VII i XII, obniżeniem aktywności antytrombiny
III, upośledzeniem aktywacji białka C, upośledzeniem
fibrynolizy osoczowej, hamowaniem wiązania tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (tPA, tissue pla-
sminogen activator) z komórkami śródbłonka oraz
obniżeniem dostępności trombomoduliny. Za
sprawą Hcy dochodzi do wzrostu agregacji i adhezji
płytek. Następuje też wzrost syntezy tromboksanów
TXAA2 i TXAB2 [29, 30].
Hiperhomocysteinemia — czynnik
ryzyka czy tylko marker miażdżycy?
Dlaczego zatem mimo tak licznych wyników
badań wskazujących na istotny związek między HHcy
a patogenezą miażdżycy oraz pomiędzy HHcy
a zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym na-
dal istnieją wątpliwości co do jej faktycznej roli
w rozwoju miażdżycy? Naturalną konsekwencją
wspomnianych obserwacji były wyniki badań, któ-
rych celem było sprawdzenie, czy terapia obniżająca
stężenie Hcy we krwi spowoduje zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego. W badaniach tych wykorzy-
stano najprostszą z możliwych metod obniżania
stężenia Hcy we krwi, czyli podawanie kwasu folio-
Magdalena Borowska i wsp., Hiperhomocysteinemia a miażdżyca
www.dp.viamedica.pl 185
wego i/lub witaminy B6, i/lub witaminy B12. Wcześ-
niej wykazano bowiem, że podawanie tych witamin
obniża stężenie Hcy o około 25% nawet u osób bez
niedoborów w tym zakresie [31]. I rzeczywiście,
w zdecydowanej większości podjętych badań wy-
kazano, że suplementacja wspomnianymi witami-
nami prowadzi do znacznej redukcji stężenia Hcy
w surowicy [32–36], ale wyniki wielu przeprowadzo-
nych badań nie potwierdziły, że ma to istotny wpływ
na ograniczenie ryzyka sercowo-naczyniowego. Ta-
kie właśnie zaskakujące rezultaty uzyskano w nor-
weskim badaniu NORVIT przeprowadzonym u osób
z ostrym zawałem serca. U pacjentów otrzymują-
cych wszystkie trzy witaminy w odpowiednich daw-
kach oraz u chorych przyjmujących tylko witaminę
B12 i kwas foliowy zaobserwowano obniżenie zawar-
tości Hcy w osoczu o 27–28%. Niestety, chociaż tę
terapię prowadzono przez kilka lat, nie skutkowała
ona obniżeniem ryzyka powtórnych incydentów ser-
cowo-naczyniowych w postaci powtórnego zawału
serca, udaru mózgu czy nagłej śmierci sercowej
u tych chorych. Co więcej, ryzyko powtórnych incy-
dentów sercowych nawet wzrosło w pierwszej gru-
pie, a w drugiej grupie nie uległo zmianie [34].
Prowadzone przez 5 kolejnych lat badanie
HOPE-2 polegało na stosowaniu kwasu foliowego
oraz witamin B6 i B12 łącznie. Badaniem objęto cho-
rych na cukrzycę w wieku powyżej 55 lat lub osoby
ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi. Terapia
spowodowała zmniejszenie stężenia Hcy w surowi-
cy o 2,4 mmol/l, w porównaniu z osobami przyjmu-
jącymi placebo, jednak efekty nie były klinicznie za-
dowalające. Osiągnięto jedynie 25-procentowe
zmniejszenie liczby udarów mózgu [37].
Wyniki opisanych badań skłaniają zatem do
tego, aby HHcy traktować raczej jako marker
miażdżycy, a nie jako czynnik ryzyka, którego mo-
dyfikacja mogłaby zahamować jej rozwój.
Istnieją jednak przesłanki, aby pochopnie nie
lekceważyć czynnika/markera miażdżycy, jakim jest
HHcy. Wykazano bowiem, że choć stosowane w te-
rapii witaminy obniżają stężenie Hcy we krwi, mogą
sprzyjać per se rozwojowi miażdżycy. Stwierdzono
na przykład, że restenozy pojawiają się częściej
w obrębie stenów u chorych, którym podawano wi-
taminy, w porównaniu z osobami otrzymującymi
placebo [32, 38, 39], a u pacjentów objętych bada-
niem HOPE-2 prawdopodobieństwo hospitalizacji
z powodu niestabilnej dławicy piersiowej było wy-
ższe w grupie otrzymującej witaminy niż w grupie
kontrolnej [37]. Nie można także wykluczyć, że na
wyniki badań podważających znaczenie redukcji stę-
żenia Hcy we krwi w zmniejszeniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego wpływał dobór badanych grup.
Badania przeprowadzono bowiem u osób z zaawan-
sowaną chorobą sercowo-naczyniową, niewydolnoś-
cią nerek lub obciążonych licznymi czynnikami ryzyka
miażdżycy. Być może terapia obniżająca stężenie Hcy
we krwi okazałaby się znacznie bardziej skuteczna
na wcześniejszych etapach aterogenezy w prewen-
cji schorzeń sercowo-naczyniowych rozwijających się
na podłożu miażdżycy. A zatem pewne znaczenie dla
rozwikłania omawianego problemu mogą mieć tak-
że zróżnicowanie badanych chorych pod względem
genetycznie uwarunkowanej aktywności enzymów
uczestniczących w przemianach Hcy oraz rodzaj sto-
sowanych przez nich leków.
Podsumowanie
Hiperhomocysteinemia jest niewątpliwie czyn-
nikiem współistniejącym w chorobach układu ser-
cowo-naczyniowego i ma szczególne znaczenie
u chorych na cukrzycę typu 2. Poznanie rzeczywistej
roli HHcy w przebiegu miażdżycy i cukrzycy typu 2
wymaga przeprowadzenia kolejnych badań. Wobec
nagromadzonych kontrowersji i niejasności w dal-
szych analizach powinno się uwzględniać współist-
nienie czynników modyfikujących stężenie Hcy we
krwi, a mianowicie stopień wyrównania metabolicz-
nego, występowanie nadciśnienia tętniczego, sto-
pień wydolności nerek, podaż i zasoby witamin od-
grywających kluczową rolę w metabolizmie Hcy czy
też stosowanie leków wpływających na stężenia Hcy.
Wydaje się bowiem prawdopodobne, że stężenie Hcy
u poszczególnych osób jest wypadkową tych czyn-
ników i być może właśnie dlatego tak trudno jest
jednoznacznie potwierdzić, że stanowi ono nie tyl-
ko marker, ale czynnik ryzyka miażdżycy.
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